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論文内容要旨
 【研究目的および研究方法】
 本研究では脳虚血・再灌流障害における誘導型ヘムオキシゲナーゼ(HO-1)の脳梗塞形成へ
 の関与を検討するのが目的である。方法は成熟雄S-Dラットに,中大脳動脈閉塞モデルを用い。
 局所脳虚血を負荷した。それぞれに免疫組織学的手法を用い,HO-1の発現について時間的・空
 間的広がりについて検討した。さらにHO-1発現細胞を同定するために二重蛍光免疫組織染色法
 を用いて検討した。
 【研究結果】
 30分間虚血では再灌流16時間後よりHO-1蛋白の発現が認められ,再灌流24時間後では梗塞
 巣内と梗塞巣周囲にその発現を認めた。梗塞巣内は主に血管内皮細胞に発現していたが,梗塞辺
 縁・周囲ではダリア細胞にその発現を認めた。しかし,70kD熱ショック蛋白(HSP70)とは異
 なり,大脳皮質や神経細胞にはその発現を認めなかった。2時間虚血では梗塞巣内では30分間
 と同様に血管内皮細胞にHO4蛋白の発現を,梗塞巣辺縁・周囲ではダリア細胞にその発現を認
 めた。30分間と異なった点は虚血領域外である帯状回(24時間後),視床(48時間後),黒質
 (72時間後)にHO-1陽性ダリア細胞の出現を認めたことである。これらのHO-1陽性ダリア細
 胞は二重蛍光免疫染色法で主にアストロサイトであることが確認された。また梗塞巣周囲では
 Hα1陽性のマイクロダリア/マクロファージが一部散見された。
 【まとめ】
 以上の結果からHO-1自体が脳梗塞の形成上,細胞障害性に働くのか,細胞防御性に働くのか
 は明らかにできなかった。しかし,脳梗塞巣周囲のダリア細胞に発現を認めること,及び虚血遠
 隔部位である帯状回,視床,黒質において発現を認めることからHO-1が脳虚血後の病態に深く
 関与していることが示唆された。今後,さらなる研究によって脳梗塞形成の機序解明に寄与する
 可能性があるものと考えられた。
 【研究意義・独創的な点】
 脳梗塞巣周囲や虚血遠隔部位にヘムオキシゲナーゼが発現していることから脳梗塞形成過程に
 ヘムオキシゲナーゼが関与していることが検討できた点。
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 脳梗塞形成にヘムオキシゲナーゼを介してアスト・サイトやマイクロダリア/マクロファージ
 が関与している可能性を示した点。
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 審査結果の要旨
 本論文は脳虚血・再灌流後のヘム代謝関連酵素の脳梗塞形成の関与について検討を行っている。
 脳虚血再灌流後の病態では低酸素再酸素化によって発生する活性酸素が重要な役割をするとい
 われており,それによるoxidativestressは細胞障害を増悪することが知られている。その一方
 で細胞は種々の細胞障害を起こすストレスに対して自己防御機能をもち,熱ストレス蛋白(heat
 shockprotein,以下HSP)はその代表的なものである。その中でも70kDHSP(以下,HSP70)
 は脳虚血において広く研究されており,虚血ストレスにより変成した蛋白に結合し,細胞障害を
 軽減するものと考えられている。ヘムオキシゲナーゼは元来,ヘムを分解する酵素で,ヘムによっ
 て生じる活性酸素を消去し,oxidativesむressを軽減すると考えられている。ヘムオキシゲナー
 ゼには2種類のisozymeが知られており,熱ストレスなどにより誘導される誘導型ヘムオキシ
 ゲナーゼ(hemeoxygenase-1,以下,HO-1)と通常より存在する構成型ヘムオキシゲナーゼ
 (hemeoxygenase-2)とがある。HO-1は活性酸素によるoxldativestressによって誘導される
 ことが知られている。そして,脳虚血後再灌流で活性酸素によるoxidativestressが生じること,
 HO-1は熱ストレス蛋白の一種であること,熱ストレスなどにより脳内でもHO-1が誘導された
 ことなどから脳虚血においてもHO-1が誘導され,虚血再灌流後の病態に関与していると考え,
 研究を行った。
 実験結果より,HO-1はHSP70の発現とは異なっており,HO-1の方がHSP70に比べて狭い
 範囲に発現した。HO-1はHSP70と異なり,虚血領域外の帯状回,視床,黒質にも発現を認め
 た。二重蛍光染色法ではHO-1を発現する細胞はアストロサイトが主で梗塞巣周囲ではマイクロ
 ダリア/マクロファージもHO-1を発現していた。
 上記のごとく本研究では脳梗塞形成においてのHO-1の関連について検討し,脳虚血・再灌流
 障害に大いに関与していることが示唆された。またHO-1発現細胞がアストロサイトやマイクロ
 ダリア/マクロファージであることから脳梗塞形成においてダリア細胞の関与が示され,今後の
 研究に対して大いに重要な知見であると考えられる。
 以上,本研究は学位に十分値するものと考えられる。
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